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En France, les taux 
d’eradication d ’Helicobater 
pylori obtenus avec 
la tritherapie a base 
de clarithromycine 
ont diminue du fait de 
I’apparition de resistances. 
La tritherapie ne doit 
done plus etre prescrite 
en traitement probabiliste 


de premiere ligne, laissant 
la place a la therapie 
sequentielle, suivie 
du controle systematique 
de I’eradication. 


Ce qui est nouveau 


Le traitement d’eradication d’ Helicobacter pylori ne doit plus 
employer la tritherapie, dont les resultats sont devenus insuffisants. 


Les nouveaux traitements associent 2 ou 3 antibiotiques 
sur 10 jours etun IPP. 

II s’agit soit du traitement sequentiel soit de la quadritherapie 
bismuthee. 


L’observance de ces traitements est fondamentale. Elle doit etre 
encouragee par (’explication du schema therapeutique au patient 
et I’avertissement des effets secondaires. 


Facteurs predictifs d’echec du traitement 
d’eradication de H. pylori 

En France, le traitement de premiere ligne de I’infection par 
H. pylori recomrmande par la conference de consensus de 1 999 
etait I’association pendant 7 jours d’un inhibiteur de la pompe a 
protons (IPP), de clarithromycine et d’amoxicilline (ou de metroni- 
dazole chez les sujets allergiques aux betalactarmines). 1 

Depuis les annees 2000, les taux d’eradication en intention de 
traiter (ITT) obtenus avec la tritherapie a base de clarithromycine 
ont diminue, pour devenir actuellement inferieurs a 70 %. 

La resistance aux antibiotiques est le facteur determinant de 
I’echec du traitement d’eradication d’H. pylori. La resistance a 
I’amoxicilline est exceptionnelle et n’a jamais ete observee en 
France. En revanche, differentes etudes realisees en France 
montrent, comme en Italie, en Espagne ou au Portugal, un taux 
eleve de resistance des souches a la clarithromycine qui est passe 
de 1 5 % a plus de 20 % ; la resistance au metronidazole concer- 
nerait jusqu’a 59 % des souches. 2 La prevalence de la resistance 
evaluee en France en 2009 sur 530 souches a montre que 1 3 % 
etaient resistantes a la fois a la clarithromycine et au metronidazole. 

L’apparition d’une resistance primaire a la clarithromycine est la 
principale cause de I’inefficacite de la tritherapie a base de clari- 
thromycine. L’impact clinique de la resistance au metronidazole 
est plus faible. Cette resistance peut etre surpassee par I ’usage 
de fortes doses de metronidazole et/ou I’addition d’IPP, de 
bismuth et de tetracycline. En consequence, le clinicien doit sys- 
tematiquement s’enquerir aupres du patient d’un traitement 
anterieur par macrolide ou metronidazole, quelle qu’en soit I’indi- 
cation, avant de prescrire un traitement d’eradication. Dans les 
pays ou le bismuth est disponible, la quadritherapie comprenant 
un IPP doit etre preferee en cas de traitement prealable par clari- 
thromycine ou metronidazole. 

Concernant I’observance, il est important d’insister aupres des 
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§ Traitement sequential a base de clarithromycine 

CD 

< 


J1 a J5 J6 a J10 

IPP x 2 

Amoxicilline 1 g x 2 X 

Clarithromycine 500 mg x 2 X 

Metronidazole 500 mg x 2 X 

IPP : inhibiteurs de la pompe a protons. D’apres Zullo A, De Francesco V, 

Hassan C, Morini S, Vaira D. The sequential therapy regimen for Helicobacter 
pylori eradication: a pooled-data analysis. Gut 2007;56:1353-7. 

quents sont la dyspepsie, la diarrhee et une sensation de gout 
rmetallique. Les effets secondaires les plus frequents associes a 
I’amoxicilline sont la dyspepsie, les cephalees et la diarrhee. Les 
effets secondaires du metronidazole sont dependants de la 
dose: gout rmetallique dans la bouche, dyspepsie et effet anta- 
buse. La tetracycline incluse dans la quadritherapie a base de 
bismuth peut provoquer une dyspepsie et une photosensibilite. 
Le bismuth peut etre responsable d’un aspect fonce de la langue 
et des selles, de nausees et d’une dyspepsie. Les patients infor- 
mes des la prescription des effets secondaires sont moins 
inquiets et ont tendance a moins souvent arreter leur traitement. 

Traitement de premiere ligne de I’infection par H. pylori 

La duree du traitement est diversement appreciee selon les recom- 
mandations internationales: 7 jours en Europe, 10 a 14 jours aux 
Etats-Unis. Le traitement de 1 0 jours semble un bon compromis. 

Therapie sequentielle 

Toutes les molecules inhibitrices de la pompe a protons ont des 
performances similaires dans les associations therapeutiques. 
Une prise biquotidienne est plus efficace qu’une prise unique 
journaliere dans les associations basees sur la clarithromycine. 

Ladministration sequentielle de la quadritherapie associant un 
IPP avec I’amoxicilline, la clarithromycine et un nitro-imidazole 
(metronidazole ou tinidazole) est plus efficace que I’administration 
concomitante. La therapie sequentielle (tableau 1) consiste a don- 
ner pendant 5 jours une association d’amoxicilline et un IPP, suivie 
les 5 jours suivants de I’association d’IPP de clarithromycine et 
d’un nitro-imidazole (metronidazole ou tinidazole). La therapie 
sequentielle a obtenu des taux d’eradication superieurs a ceux 
de la tritherapie a base de clarithromycine et une bonne tolerance 
chez les enfants, les adultes et les sujets ages infectes par/-/, pylori. 

Une meta-analyse a montre que la therapie sequentielle per- 
mettait d’obtenir un taux d’eradication significativement plus 
eleve (91 % d’eradication ; intervalle de confiance [1C] a 95 % : 
90-92) que la tritherapie a base de clarithromycine ou de metro- 
nidazole (76 % ; 1C a 95 % : 74-78). 3 Ce resultat etait lie a une 


meilleure efficacite de la therapie sequentielle sur les souches 
resistantes a la clarithromycine. Chez les 45 patients ayant une 
souche resistante, le taux d’eradication etait de 83 % (1C a 
95 % : 61 -94) avec la therapie sequentielle, et de 26 % (1C a 
95 % : 1 3-45) avec la tritherapie. L’observance et la tolerance de 
la therapie sequentielle semblent aussi bonnes que celle de la 
tritherapie a base de clarithromycine. 

Quadritherapie a base de bismuth 

Dans les pays ou elle est disponible, la quadritherapie a base 
de bismuth (tetracycline, metronidazole, bismuth et antisecre- 
toire) a ete proposee comme traitement de premiere intention. 

Les principaux inconvenients du traitement de cette quadri- 
therapie sont sa complexite (prise 4 fois par jour d’un nombre 
eleve de comprimes) et la frequence des effets secondaires. 

Une nouvelle formulation galenique reunissant dans une seule 
gelule 140 mg de sous-citrate de bismuth, 125 mg de metroni- 
dazole et 1 25 mg de tetracycline (O-BMT) a ete proposee. Trois 
gelules sont administrees 4 fois par jour en association a 20 mg 
d’omeprazole 2 fois par jour pendant 1 0 jours. Une recente 
etude randomisee multicentrique europeenne a montre des 
taux d’eradication plus eleves avec cette quadritherapie 
qu’avec la tritherapie a base de clarithromycine : 93 % (1C a 
95 % : 89-97) en perprotocole et 80 % (1C a 95 % : 74-85) en ITT 
versus 70 % (1C a 95 % : 72-77) en perprotocole et 55 % (1C a 
95 % : 49-62) en ITT (p < 0,0001 ). 4 Deux autres etudes realisees 
anterieurement avaient trouve des taux d’eradication compara- 
bles. La frequence des effets indesirables de la quadritherapie a 
base de bismuth est comparable a ceux de la tritherapie a base 
de clarithromycine. 

En France, I’indication de O-BMT est limitee aux patients 
ayant eu un ulcere gastroduodenal. Dans ce cadre, la quadri- 
therapie a base de bismuth est une alternative au traitement 
sequentiel et peut etre employee chez les patients allergiques 
aux betalactarmines ou ayant regu des macrolides quelle qu’en 
soit I’indication. 

La tolerance et I’observance du traitement sont accrues par 
I’explication des 4 prises journalieres qui doivent survenir apres 
un repas ou une collation pour prevenir les nausees. Ainsi, la 
prise d’un comprime d’omeprazole matin et soir amene a inge- 
rer 14 comprimes par jour. II est egalerment necessaire de pre- 
venir les patients de la survenue d’une coloration des urines en 
rouge et d’une decoloration des selles. 

Contrdle de (’eradication apres un traitement antibiotique 

En France, compte tenu des hauts niveaux de resistance aux 
antibiotiques conduisant a des echecs therapeutiques frequents, 
il est indispensable de verifier I’efficacite du traitement quelle 
qu’en soit I’indication. 

Le controle doit avoir lieu au moins 4 semaines apres la fin du 
traitement antibiotique et 2 semaines apres I’arret du traitement 
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par IPP. Le test respiratoire a une sensibilite et une specificity 
excellente dans cette indication. La recherche d’antigenes dans 
les selles est une alternative interessante chez I’enfant. Si une 
endoscopie est justifiee par le contexte Clinique, la recherche de la 
bacterie doit se faire par histologie et/ou culture et/ou Polymerase 
Chain Reaction (PCR) a partir de biopsies. Dans cette eventuality, 
le choix de la culture ou de la PCR permet en outre d’etudier la 
sensibilite aux antibiotiques et de guider le choix d’un traitement 
de deuxieme ligne. La serologie doit etre evitee dans cette indica- 
tion car elle ne se negative que tardivement apres eradication. 

La mise en evidence d’une multiresistance bacterienne a la 
clarithromycine, au metronidazole et aux fluoroquinolones chez 
des patients en echec d’une quadritherapie a base de bismuth doit 
amener a la prescription d ’antibiotiques couteux et ayant des effets 
indesirables potentiellement severes. II est conseille dans ce dernier 
cas de reserver ces antibiotiques a des indications formelles dont le 
rapport benefices/risques du traitement est eleve (tableau 2) et sur 
la base d’une etude de la sensibilite aux antibiotiques par culture. 

Traitement de deuxieme ligne de (’eradication 
de I’infection a H. pylori 

Apres un echec d’eradication de H. pylori, il est necessaire 
d’eviter de prescrire des antibiotiques deja employes dans les 
precedentes associations therapeutiques. 

Le choix probabiliste d’une therapie de deuxieme ligne est 
I’alternative la plus frequente. 

Chez les patients n’ayant pas regu precedemrment de clari- 
thromycine, une therapie sequentielle en comportant doit etre 
donnee en association avec I’amoxicilline et le metronidazole. 

Chez les patients ayant deja regu la clarithromycine, le traite- 
ment de deuxieme ligne le plus souvent employe est la quadri- 
therapie O-BMT. Ce traitement s’est montre efficace et peu 
couteux. La resistance a la tetracycline est rare et la resistance 
au metronidazole influence peu les resultats. Ainsi I’association 
sous-citrate de bismuth (140 mg, 4 fois par jour), metronidazole 
(125 mg, 4 fois par jour), tetracycline (125 mg, 4 fois par jour) et 
omeprazole (20 mg, 2 fois par jour) a ete montree efficace, rmerme 
en cas de resistance au metronidazole. Une analyse combinant 
1 6 etudes et 24 resumes montre des taux d’eradication de 76 % 
(entre 60 et 1 00 %) pour la quadritherapie en deuxieme ligne. 5 

D’autres associations d’antibiotiques pourraient etre employees 
comme alternative au traitement de deuxieme ou troisieme ligne. 
Des tritherapies associant IPP, amoxicilline et un autre antibiotique 
que la clarithromycine ou les imidazoles ont ete proposees comme 
alternative en deuxieme ou troisieme ligne de traitement. 

La levofloxacine est la fluoroquinolone qui a la meilleure activity 
in vivo contre H. pylori. Les tritherapies a base de levofloxacine 
(IPP, levofloxacine et amoxicilline) ont ete etudiees en deuxieme 
ou troisieme ligne chez les patients en echec d’eradication. Une 
etude espagnole ayant inclus 300 patients en echec d’une trithe- 
rapie a base de clarithromycine a montre des taux d’eradication 


=D 

3 Recommandations de recherche et d’eradication de H. pylori 

CO 

< 


Indication 

Niveau de 
recommandation 

Ulcere gastroduodenal, evolutif ou non, incluant les 
ulceres compliques 

Eleve 

Lymphome du MALT 

Eleve 

Prise d’AINS ou d'aspirine faible dose chez des 
patients ayant eu un ulcere complique ou non 

Eleve 

Traitement au long cours par aspirine chez des 
patients ayant eu un ulcere gastroduodenal 
hemorragique 

Eleve 

Prevention des ulceres avant de debuter un 
traitement par AINS, particulierement en cas de 
traitement prolonge, chez des patients sans 
antecedent d’ulcere et non precedemment traites 
par AINS 

Eleve 

Patients ayant une endoscopie pour dyspepsie 

Eleve 

Traitement au long cours (au moins 6 mois) par 
antisecretoires gastriques (IPP) 

Eleve 

Antecedents familiaux de cancer gastrique au 
premier degre 

Moyen 

Mutations des genes de reparation de I’ADN 
(syndrome de Lynch) 

Moyen 

Lesions preneoplasiques de la muqueuse gastrique: 
atrophie avec ou sans metaplasie intestinale 

Moyen 

Antecedents de resection localisee d’un cancer 
gastrique 

Moyen 

Anemie par carence en fer sans cause retrouvee 

Moyen 

Carence en vitamine B12 

Moyen 

Purpura thrombopenique chronique idiopathique 

Moyen 

Prevention du cancer gastrique chez les patients 
devant avoir un by-pass gastrique pour traitement 
d’une obesite morbide 

Faible 

Enfants ayant des douleurs epigastriques sans 
cause evidente 

Faible 


AINS : anti-inflammatoires non steroYdiens ; IPP : inhibiteurs de la pompe 
a protons 


de 81 % (1C a 95 % : 77-86) en perprotocole et de 77 % (1C a 
95 % : 73-82) en intention de traiter. 6 Une etude italienne a mon- 
try que le remplacement de I’amoxicilline par le tinidazole dans 
la tritherapie a base de levofloxacine permettait d’obtenir un taux 
d’eradication de 84 %. Une etude chinoise a montre un benefice 
a incorporer la levofloxacine dans la therapie sequentielle a la 
place de la clarithromycine. Cependant, des taux eleves de resis- 
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tance de H. pylori a la levofloxacine ont ete rapportes recemment 
a travers le monde. En France, une augmentation significative 
de la resistance des souches a ete observee de 7,3 % en 2004 
a 17 % en 20087 Des resultats recents, non publies, suggerent 
la poursuite de I’augmentation du taux de resistance primaire 
(21 % en 2010). Pour ces raisons et meme si certaines etudes 
europeennes montrent des taux d’eradication eleves, I’usage 
des tritherapies ou des therapies sequentielles a base de levo- 
floxacine ne peut pas etre recommande en premiere ligne en 
France. De plus, I’usage des fluoroquinolones expose a un risque 
de tendinite et de rupture tendineuse, particulierement en cas 
dissociation a une corticotherapie ou chez les sujets de plus de 
60 ans ou ayant eu une transplantation d’organe. La prescription 
de levofloxacine apres un echec d’eradication ne peut etre 
recommandee que sur la base des resultats d’un antibiogramme 
ou d’une technique moleculaire de detection des resistances. 

Conclusion 

La therapie sequentielle et la quadritherapie bismuthee sont les 
deux traitements de premiere ligne de I ’infection a Helicobacter 
pylori. Elies peuvent etre employees alternativement. 

L’observance est accrue par I’explication du protocole thera- 
peutique et I’avertissement des effets secondaires aux patients. 

Le controle de (’eradication doit etre systematique a au moins 
un mois de I ’arret du traitement. • 


POUR LA PRATIQUE 

►► La therapie sequentielle et la quadritherapie bismuthee 
sont les deux traitements de premiere ligne de I’infection 
a Helicobacter pylori. 

►► Les deux traitements sont de 10 jours et necessitent 
un traitement IPP matin et soir. 

►► La therapie sequentielle comporte de 1 gr d’amoxicilline matin 
et soir de J1 a J5 inclus, puis I’association de metronidazole 
et de 500 mg de clarithromycine matin et soir chacun. 

►► La quadritherapie bismuthee doit etre prise a raison 

de 3 comprimes 4 fois par jour apres les repas ou une collation. 

►► II est necessaire d’avertir les patients de la frequence 
des effets secondaires particulierement digestifs (dysgueusie, 
douleurs abdominales, nausee, diarrhee) afin d’accroTtre 
I’observance. 

►► L’efficacite des traitement doit etre controlee par un test 
respiratoire a I’uree Cl 3 au moins un mois apres la fin du 
traitement et apres un arret de 15 jours d’un traitement par IPP. 


D. Lamarque declare avoir des liens d’interets avec les entreprises Mayoli, Aptalis, Sanofi. 


resume Traitement de I’infection par Helicobacter pylori 

La tritherapie a base de clarithromycine ne doit plus etre prescrite en traitement probabiliste de premiere ligne en France. La therapie sequentielle doit etre recommandee en premiere ligne. L’antibiotherapie 
probabiliste par une quadritherapie associant inhibiteur de la pompe a protons (IPP), tetracycline, metronidazole et bismuth est I’alternative la plus interessante, particulierement chez les patients allergiques aux 
betalactamines ou ayant regu precedemment des macrolides quelle qu’en soit I’indication. Le controle de I’eradication doit etre systematique apres 4 semaines d’arret de I’antibiotherapie et 15 jours d’arret des 
IPP. Apres un echec d’eradication de H. pylori et en I’absence de I’isolement de la souche, les antibiotiques deja employes dans les precedentes associations therapeutiques ne doivent pas etre reutilises. Apres 
un echec d’eradication, I’isolement de la bacterie avec determination des resistances pour la clarithromycine et pour la levofloxacine permet de prescrire une tritherapie orientee. 


summary Treatment of Helicobacter pylori infection 

The clarithromycin-based triple therapy should not yet be prescribed as probabilistic first-line treatment in France. The sequential therapy should be recommended as first-line regimen. The empirical 
antibiotic therapy with a quadruple association PPI, tetracycline, metronidazole and bismuth is the most interesting alternative, particularly in patients allergic to beta-lactams or having previously received 
macrolides regardless of the indication. After the treatment, the control must be systematic, 4 weeks after stopping antibiotics and 15 days after stopping PPI. After failure to eradicate H. pylori in the 
absence of strain isolation, antibiotics already used in previous combination therapy should not be re-prescribed. After two eradication failures, endoscopy with bacterial isolation and determination of 
antibiotic sensiitivity to clarithromycin and levofloxacin are needed to guide a rescue treatment. 
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